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Excmo. Sr. presidente de la Real Academia de Ciencias Odontoldgicas del
Reino de Espaiia.
Excmo. Sras. y Sres. académicos numerarios.
Sras. y Sres. académicos correspondientes.
Sras. y Sres.

En primer lugar, quiero agradecer a la Real Academia la delicadeza de brindarme
la oportunidad de poder llegar a ocupar un sillon en esta prestigiosa institucion.

Hoy me siento especialmente afortunado, ya que estoy ante la mirada atenta del
profesor Bascones, autor de muchas obras que he tenido que estudiar y consultar
durante mi formacion académica. Ha habido veces en las que las gratas conver-
saciones que he mantenido con ¢l han alcanzado casi la categoria de suefio en
el que veia que el autor de varios de mis libros de texto salia de ellos de forma
magica para revelarme en primera persona los consejos y secretos no solo de
nuestra profesion, sino también de la vida, auténticas lecciones magistrales que
han sido para mi una valiosa guia.

A la felicidad de este dia también se suma la presencia de la persona que ha
accedido a presentarme como miembro de esta academia. El profesor Andrés
Blanco Carrion representa la esencia de la calidad humana en todas sus vertien-
tes; no solo es mi referente humanistico, sino que, ademas, es mi mejor confi-
dente, aquel que te entiende solo con la mirada, aquel que se preocupa por tu
estado de animo, aquel al que le cuento los secretos mas reconditos y encripta-
dos de mi cerebro porque nadie ha sabido como ¢él facilitarme el transito por una
vida universitaria plagada a veces de ruidosas tormentas que he podido superar
bajo su pararrayos de honestidad, carifio y ecuanimidad.

Atoda esta sensacion de bienestar en este acto solemne se le afiade la grata satis-
faccion de compartir mi entrada en la academia con mi gran amigo y maestro de
maestros, el profesor Abel Garcia. Nunca podré olvidar las horas compartidas
con €l en entrafiable conversacion, su capacidad para transformar mis defectos
en virtudes y su disponibilidad al otro lado del teléfono para ayudarme a solu-
cionar cualquier problema clinico y personal.

La fuerza emocional de cualquiera de mis actividades vitales se ha visto impul-
sada siempre por personas extraordinarias. En mi caso, tengo la inmensa fortuna
de que ese soplo de amor incondicional me lo proporciona mi mujer Mila, sin
duda, el regalo més hermoso que la vida ha querido concederme; aprovecho este
momento para expresarle mi amor, admiracion y respeto.

Llevo treinta afios trabajando como dentista en el Servicio Publico de Salud y,
como solemos decir los mas veteranos, «he visto de todo». Mis recuerdos del



estrés de los primeros afos de mi actividad clinica pronto se convirtieron en mo-
destas publicaciones cientificas que intentaron resolver muchos de los enigmas
de la Odontologia que atin quedan por conocer. Actualmente, cuando recorro el
sendero descendente de la montafia de la vida, mi consulta se ha transformado
en un lugar en el que disfruto de una placida conversacion con los pacientes o en
el que busco la sonrisa de un nifio con un dibujo, o bien comparto incertidumbre
con algun paciente afligido al que trato de transmitir, aunque solo sea con el sim-
ple gesto complice de posar mi mano en su hombro, todo mi carifio porque el
duro camino de su vida aparece plagado de obstaculos sin merecerlo. De todas
las experiencias de mi veterania, ninguna es tan triste, hiriente y retorcida como
el diagnoéstico del cancer oral, una enfermedad que, afortunadamente, observo
pocas veces en mi consulta del centro de salud. De todas formas, les aseguro que
el recuerdo de todas y cada una de las personas que lo padecen o 1o han padecido
permanecerd siempre indeleble en mi memoria y en mi corazon.

Desde que comencé mi actividad profesional, pronto pude entender la respon-
sabilidad del diagndstico precoz de las lesiones malignas de la cavidad oral. La
rapidez de actuacion y mi implicacion personal en el curso de la enfermedad de
mis pacientes ha sido la clave que podia suponer la diferencia entre un desenla-
ce fatal o una segunda oportunidad de una vida saludable y feliz. Debemos ser
conscientes de que el tiempo que pasa entre que el paciente nota una lesion ma-
ligna en su boca y que es tratado en un Servicio de Cirugia Maxilofacial es una
auténtica cuenta atras de un reloj bioldgico activado por unas células malignas
que han dejado de colaborar con los tejidos colindantes y de forma despiadada
han decidido multiplicarse de forma egoista para invadir cualquier parte de su
cuerpo. En esta carrera contrarreloj por la supervivencia del paciente debemos
disminuir los tiempos de diagnostico. En mi caso, siempre consigo ver a mis
pacientes en la misma semana que lo necesitan. El tiempo de espera entre mi
consulta de Atencion Primaria y el diagndstico definitivo en el Servicio de Ci-
rugia Maxilofacial o la Unidad de Medicina Oral se resuelve con una velocidad
vertiginosa. Todo ello es posible gracias al magnifico sistema de «via rapida»
implantado en el hospital ya hace muchos afios por el doctor Abel Garcia. Es
igualmente efectiva una simple llamada de teléfono al profesor Andrés Blanco,
en la que siempre obtengo la misma respuesta: «Juan, mandame al paciente de
inmediato para aqui». Es una combinacién perfecta de rapidez y eficacia que
junto al carifio que los tres nos profesamos ha salvado muchas vidas.

Actualmente, el cancer afecta en el mundo a mas de 19 millones de personas
cada ano y el de la cavidad bucal es el décimo mas frecuente del ser humano
(Rivera, C. et al., 2015) y aparece cada afio en mas de 300.000 pacientes de
nuestro planeta (Sung, H. et al., 2021). Pero quiza la importancia del estudio del
cancer bucal radica en que, a pesar de los grandes avances y recursos cientificos
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dedicados al estudio de esta enfermedad, hoy en dia la supervivencia no ha me-
jorado como se desearia (Warnakulasuriya, S., 2009).

Con este panorama desolador, algo estaremos haciendo mal. Sabemos que el
cancer bucal es una enfermedad prevenible en la cual el tabaquismo y el alco-
hol, considerados factores de riesgo importantes, estan presentes en el 90% de
los casos (Dissanayaka, W.L. et al., 2012), teniendo ambos un efecto multiplica-
dor como cancerigenos (Koontongkaew, S., 2013). Pero ello, no puede hacernos
perder de vista otros factores que contribuyen a la aparicion del cancer de boca,
como la radiacion ultravioleta en el caso del cancer del labio.

No soy un experto en el tratamiento de este tipo de dolencia, pero elegi el titulo
de «Origen evolutivo del cancer oral» porque, como catedratico de Anatomia
y apasionado estudioso de la evolucion bioldgica, he intentado entender esta
enfermedad como una disevolucion, ya que, al igual que la obesidad, la osteo-
porosis o el sindrome metabdlico, es una afeccion que se produce en organismos
biologicos modernos que tienen instrucciones de hace millones de afios que se
expresan cuando las células de nuestro cuerpo se acostumbran a un estilo de
vida diferente para el que no estan ni disefiadas ni preparadas.

La transformacién inicial del cancer bucal ocurre por cambios citogenéticos
y procesos epigenéticos que modifican la progresion del ciclo celular, los me-
canismos de reparacion del ADN, la diferenciacion celular y la apoptosis, que
pueden ser causados por mutaciones aleatorias y por exposicion a una variedad
de factores biologicos o carcindgenos (Feller, L.L. et al., 2013), lo que origina
células inestables en un campo de precancerizacion que da lugar a cambios
neoplasicos malignos (Merlo, L.M. et al., 2006).

La carcinogénesis oral requiere multiples elementos esenciales: un potencial
replicativo ilimitado, autosuficiencia en las sefales de crecimiento, falta de
sensibilidad a las sefiales anticrecimiento, la capacidad de evadir la apoptosis,
aumento de la angiogénesis, invasion y metastasis (Hanahan, D., ef al., 2000).
Ademas, los signos biofisicos y bioquimicos del tumor asociados a la matriz ex-
tracelular influyen en las caracteristicas del cancer y, por lo tanto, son inductores
de la malignidad (Pickup, M.W. et al., 2014).

Me presento ante ustedes para intentar abordar uno de los misterios mas cripti-
cos de la naturaleza humana: el inicio evolutivo del cancer oral, que comparte
caracteristicas con muchas de las transformaciones malignas de otras partes y
tejidos de la economia corporal. Para tal proposito tengo que realizar, de for-
ma obligada, un recorrido por los momentos mas importantes del inicio de la
vida evolutiva filogenética desde hace millones de afios porque, como intentaré
explicarles, el origen evolutivo de esta enfermedad es anterior al origen de los
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seres humanos e incluso anterior al origen de los mamiferos. El comienzo del
cancer se remonta a un periodo de la historia de nuestro planeta en el que las
condiciones de vida eran muy extremas y, por supuesto, surgié en un momento
en el que aun faltarian muchos millones de afios para que apareciéramos no-
sotros como especie. Es como si en vez de que los seres humanos fuéramos
testigos de la aparicion de esta enfermedad, el cancer estuviese ahi, agazapado,
esperando por cualquier especie de ser vivo que poblase nuestra Tierra y que
cumpliera como Unica condicidn vivir un periodo prolongado de tiempo para
poder atacarlo.

El fantastico cuerpo humano que poseemos es un conjunto de procesos fisicos,
quimicos y biolédgicos o, dicho de otro modo, cualquier tipo de vida seria im-
posible sin el efecto combinado de la fisica, la quimica y la biologia. Pero el
maldito cancer es también un proceso vital lleno de secretos bioldgicos y fisico-
quimicos a los que muchas veces se les aplican modificaciones de las prime-
ras fuerzas fisicas del universo para mejorar los tratamientos de quimioterapia
(Porto, V. et al., 2018), motivo que demuestra que esta enfermedad no se puede
entender sin regresar por un momento al inicio de las fuerzas que gobiernan toda
la naturaleza, que son las mismas que, actualmente, utilizamos para tratar esta
enfermedad.

Todo comenzo6 hace la friolera de 13.820 millones de afios, cuando en un punto
del universo se origind una explosion de una intensidad inimaginable. La prue-
ba de lo grandiosa que fue es que desde ese punto se expandié todo el universo y
todavia hoy sigue haciéndolo. La gran explosion inicial de este universo (y digo
«este» porque puede haber mas) ha recibido siempre el simpatico nombre de
big bang, desde que en 1930 el astrofisico inglés Fred Hoyle (Mitton, S., 2001)
le pusiera ese calificativo. El big bang inicial form¢ particulas como los quarks,
leptones y gluones que, como su caracteristica «subatomica» indica, constituye-
ron los &tomos con protones, neutrones y electrones. Pues esos mismos dtomos
siguen formando las células sanas y enfermas de nuestro cuerpo y, cuando ter-
mine nuestra existencia, seguiran integrando el universo. Cada ser humano esta
constituido por 7.000 billones de billones de &tomos como herencia del primer
acontecimiento fisico de la gran explosion del universo, incluso anterior a que
aparecieran las primeras estrellas.

A medida que el universo se expandia y la fuerza de la gravedad reagrupaba
la energia y la materia, los &tomos comenzaron a colisionar entre si formando
moléculas. Una de ellas, el hidrégeno, sigue siendo el elemento quimico mas
abundante del universo y es el que constituye el 75% de cualquier estrella que
observamos en el cielo de una silenciosa y estimulante noche de verano. El
hidrogeno gaseoso es poco abundante en la atmoésfera; sin embargo, es curioso
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constatar como el hidrégeno inhibe el crecimiento de las células cancerosas vy,
actualmente, se postula como un tratamiento coadyuvante de esta enfermedad
(Zhang, X. et al., 2022; Hasegawa, T. et al., 2022). Es como si este gas nos re-
cordara un origen césmico comun de las células sanas y neoplasicas de nuestro
cuerpo.

De las particulas que giraban alrededor del sol para formar los planetas, nuestro
cuerpo auin conserva y necesita algunas pizcas de hierro, cobalto, aluminio,
oxido de calcio y amoniaco, como si la generacion de nuestra galaxia y nuestro
sistema solar dejara una huella quimica para que nunca nos olvidemos de nues-
tro origen estelar. Pero esa misma composicion quimica no solo prevalece en
nuestras c¢lulas sanas, sino que algunos de estos elementos quimicos que son
utilizados por la médula 6sea en condiciones normales aumentan sus concentra-
ciones en c¢lulas del cancer oral, lo que nos hace sospechar que la cancerizacion
activa la produccion de esos elementos quimicos de origen terrestre cuando por
alguna causa no se adaptan al nicho bioldgico moderno donde les toca vivir
(Bhattathiri, V.N., 2001).

Podemos afirmar que los mecanismos bioldgicos que originan el can-
cer son filogenéticamente anteriores al ser humano, incluso anteriores a
los vertebrados, por lo que debemos seguir su pista desde el inicio de la
vida bioldgica. Aunque el entorno fisico y quimico era el adecuado, el ini-
cio de la vida fue un proceso tan extraordinariamente improbable que
aun hoy sigue siendo la base de muchas culturas religiosas y pensamien-
tos filosoficos. No sabemos exactamente como aparecio la vida, pero
podemos aventurar un comienzo bastante aproximado a lo que ocurrio. Tal y
como han demostrado los cientificos y premios Nobel Stanley Miller y Harold
Urey, la vida pudo originarse en una combinacion entre aminoécidos (compo-
nentes de las proteinas), gases (como el vapor de agua, diéxido de carbono y
nitrégeno) y fenomenos eléctricos causados por la tremenda actividad geologica
de un planeta Tierra primitivo. Pero esas proteinas primitivas no tendrian futuro
si se encuentran expuestas mucho tiempo a la luz solar o a la actividad violenta
de la superficie terrestre. Encontraron un medio Unico para desarrollarse sin luz
y fuera de la superficie. Ese lugar que esconde los secretos de las primeras for-
mas de vida ha sido el fondo del mar. Un hébitat en donde el agua desencadena-
ba corrientes con una temperatura adecuada formando unas chimeneas naturales
que, desde el fondo de las aguas, provocaban una corriente ascendente, fruto de
la actividad geologica del interior de la Tierra, actividad que atin ahora nos da
algun susto en forma de maremoto.

Las continuas burbujas que emergen del fondo oceanico, siguiendo las le-
yes fisicas, pudieron intercambiar sustancias y convertirse en el primer ser



bioldgico unicelular del que no tenemos constancia, pero al que ya le hemos
dado el nombre de LUCA. En realidad, no es un nombre sin mas, son las inicia-
les de Last Universal Common Ancestor (Cantine, M.D. et al., 2018; Wimmer,
J.L.E. etal., 2021; Crapitto, A.J. et al., 2022), la primera célula del mundo bio-
logico. El intercambio de protones entre el interior de LUCA y el medio que le
rodeaba inici6 una actividad eléctrica en forma de microvoltaje, similar al de
nuestras actuales células, que inician su movimiento a partir de la electricidad
originada por el intercambio de iones de sus membranas.

Las primeras células que se formaron eran procariotas, asi llamadas porque no
tenian nacleo, simplemente se trataba de un conjunto de moléculas rodeadas
por una membrana (Setubal, J.C. et al., 2018; Liu, S. et al., 2024). Pero ocurri6
algo extrafio, Uinico y apasionante. Un conjunto de estas células, que no tenian
ninguna mision en la vida mas que persistir por la bonanza de las condiciones
fisicas, decidio tener un objetivo concreto, multiplicarse y comenzar a realizar
réplicas de si mismas como un mecanismo automatico y como si su propia ansia
de intentar la descendencia las complaciera mas que divagar por las turbulentas
aguas profundas hasta su desaparicion. Curiosamente, este primer mecanismo
de multiplicacion sin control es el mismo contra el que en la actualidad tenemos
que luchar para combatir la rapidez de division incontrolada del cancer oral.

Hace unos 3.800 millones de afios, las células procariotas, gracias a que esta-
ban rodeadas de una membrana, pudieron abandonar las chimeneas naturales
del fondo de las aguas marinas y se distribuyeron por los océanos en busca de
nuevos recursos para su supervivencia. Entre otros lugares, buscaron las aguas
superficiales donde recibieron la energia de la luz solar. Los fotones de la luz
del astro magico permitieron que estas células tuvieran la capacidad de obtener
energia mediante un proceso denominado fotosintesis. A partir de este momen-
to, surgio la «primera ecuacion quimica perfectay». En los océanos de esa Tierra
tan primitiva, habia agua (H,0), dioxido de carbono (CO,) y energia solar. La
combinacion de estos tres elementos origind carbohidratos (CH,0) y moléculas
de oxigeno que permitieron la oxigenacion de nuestro planeta, condicion sine
qua non para que la existencia de la vida fuera del agua resultase posible.

Algunas células procariotas comenzaron a unirse y a especializarse en deter-
minadas funciones dentro de una misma membrana. Ademas, en su interior
empezaron a desarrollar diferentes roles: unas ordenaban, otras transportaban
informacion y algunas almacenaban energia. Asi, se constituy6 un tipo de cé-
lulas que, ademas de estar rodeadas de una membrana, tenian compartimentos
para las diferentes funciones. Uno de estos compartimentos dirigia las funcio-
nes de toda la célula y se transformo6 en el ntcleo. A partir de este momento, en
la evolucion aparecieron las células eucariotas como las que forman nuestro
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cuerpo. Se trataba de un nuevo tipo celular que presentaba un nicleo rodeado
de una membrana y organelas en su citoplasma. Uno de estos nuevos organulos
celulares, que recibieron el nombre de mitocondrias, pas6 a convertirse en la
fuente energética de la célula. La aparicion del nucleo permitié una gran estabi-
lidad gendmica y el origen de las organelas mejord las funciones celulares y las
células obtuvieron una morfologia mas ordenada, justo al contrario de lo que
ocurre en las células del cancer oral, en las que el genoma se vuelve inestable y
su orden estructural se pierde en forma de desdiferenciacion y displasia. Estas
diferencias entre las células procariotas, eucariotas y cancerigenas, plasmadas
magistralmente en las investigaciones de los profesores Roy Frieden y Robert
Gatenby (Frieden, B.R. & Gatenby, R.A., 2011), nos hacen pensar que vamos
por buen camino si buscamos en la medicina evolutiva el inicio del cancer oral.

Hace unos 1.200 millones de afios, las células eucariotas se diversificaron y
se agruparon. Formaron organismos primero simples y luego mas complejos,
siguiendo la ley de la defensa y el ataque, es decir, unos intentando comerse a
otros y otros elaborando mecanismos de defensa para no ser devorados por los
depredadores. Animales y vegetales se sofisticaron completando la «segunda
formula quimica perfecta» para la vida pluricelular. Los vegetales realizaban
la fotosintesis oxigenando el planeta, mientras que los animales formados por
células eucariotas inauguraban un nuevo proceso que, justamente lo contrario,
empleaban la energia quimica del oxigeno para obtener la energia de los carbo-
hidratos y generaban como deshecho dioxido de carbono y agua. Esta seria para
siempre la combinacion perfecta entre lo que hacen las plantas o «fotosintesis»
y lo que hacemos los animales o «respiraciony.

Como ven, nuestras células han tenido que sortear numerosas y dificiles tareas de
supervivencia para lograr formar organismos biologicos como los que hoy transpor-
tan nuestros pensamientos y sentimientos. La vida se hizo compleja, adoptd formas
cada vez mas sofisticadas pasando de seres unicelulares a pluricelulares, formando
tejidos, 6rganos y sistemas corporales de cooperacion, una maquinaria perfecta para
mantener la descendencia como la funcion mas importante de la transmision de la
vida hasta la llegada evolutiva de los seres humanos. En cada paso, la evolucion de-
jaba en lamemoria genética de las células todos los esfuerzos que la naturaleza habia
conseguido desde que éramos seres unicelulares hasta la actualidad. Pero los logros
bioldgicos de la supervivencia tuvieron que convivir con la aparicion de un fenémeno
aparentemente extrafio: la multiplicacion incontrolada de algunos grupos celulares
que intentaban agredir e invadir las células vecinas que placidamente se dividian de
forma ordenada. Y, de esta manera, hace muchos millones de afios, comenzo la ma-
yor pesadilla de la humanidad, «el emperador de todos los males», como denomina
al cancer el famoso onc6logo Siddhartha Mukherjee en su magistral ensayo.
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Para entender el origen evolutivo del cancer oral es imprescindible comparar
el comportamiento de las células neoplasicas que lo originan con las células
adyacentes a ellas que se mantienen sanas. Y solo asi podremos llegar a conocer
por qué esta enfermedad sigue entre nosotros desde el principio de la vida plu-
ricelular y por qué no nos abandonara nunca. Debemos cambiar el suefio irreal
de que algun dia el cancer oral no aparezca en el ser humano, por otro suefio,
menos ambicioso, pero mas pragmatico como es el deseo de que, al igual que
otras enfermedades, se convierta en una patologia totalmente curable o en una
enfermedad cronica que no origine ninguna mortalidad.

La primera diferencia entre las células cancerosas y las células sanas de la boca
es su control de crecimiento. Las células normales de la mucosa oral crecen hasta
alcanzar un volumen determinado para volver a dividirse y morir, respetando los
tejidos vecinos sin invadirlos, dejando paso a células mas jovenes que garantizan
el recambio que completa el ciclo de la vida normal (MclIntosh, J.R., 2016; Lopes,
D. et al., 2020; Contreras, A. & Perea-Resa, C., 2024). Sin embargo, las células
cancerosas de la cavidad oral tienen como objetivo crecer y replicarse sin respetar
los limites de las células y tejidos vecinos y no se detienen hasta que se han ter-
minado los recursos (Nath, S. et al., 2015; Moreno-Andrés, D. et al., 2023). Esta
forma egoista de multiplicarse recuerda al comportamiento de las primeras células
biologicas cuya funcion era la de crecer e invadir sin control y que tuvieron que
limitar el crecimiento incontrolado para adaptarse a convivir con otras células
vecinas y comenzar la vida pluricelular donde la solidaridad de recursos entre
organismos era mas eficaz que el gasto energético individual de cada célula.

Otra caracteristica diferenciadora entre las células cancerosas de la cavidad oral
y las células sanas que las rodean estriba en el control de la mortalidad. Las
c¢lulas normales de la mucosa oral estan programadas genéticamente para divi-
dirse un nimero limitado de veces siguiendo lo que precisamente se denomina
«limite de Hayflick», en honor del prestigioso investigador Leonard Hayflick
(Gill, Z. et al., 2018; Chan, M. et al., 2022). El profesor Hayflick naci6 en 1928
en Filadelfia (Watts, G., 2011) y dedic6 mas de cincuenta afos a la investigacion
sobre envejecimiento celular, todo un éxito que parece haber puesto en practi-
ca con ¢l mismo, puesto que ya ha cumplido noventa y cinco afios. Hace doce
anos, cuando tenia ochenta y tres afos, una periodista le preguntd por su secreto
de conservarse tan bien y su capacidad de seguir trabajando en el laboratorio,
a lo que contestod con rotundidad: «La genética esta de mi lado porque mafiana
tendré que acudir a una fiesta que organiza mi madre, que cumple ciento cinco
afios». Este limite de Hayflick del nimero de divisiones limitado de las células
normales de la mucosa oral es originado por un proceso denominado acorta-
miento de los telomeros (Okamoto, K. et al., 2019; Verma, A K. et al., 2022),
que consiste en la disminucion de la longitud de los extremos de los brazos de
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los cromosomas en cada division celular hasta un punto en que no es viable la
capacidad replicativa de la célula. Este proceso ha sido descrito por las inves-
tigadoras Elizabeth H. Blackburn (Blackburn, E.H. et al., 2006; Nicholls, M.,
2015) y Carol W. Greider (Greider, C.W. et al., 2004; Nuzzo, R., 2005), por el
que recibieron el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en el afio 2009.

Los telomeros que protegen los extremos de los brazos de los cromosomas es-
tan disefiados para mantener intacta la informacion genética de nuestras células
germinales (los 6vulos y los espermatozoides) hasta que cumplan la funcion de
generar una célula viable para la descendencia o cigoto, momento a partir del
cual comienza un acortamiento de los extremos cromosomicos en todas las cé-
lulas de nuestro cuerpo como una cuenta atras del tiempo de vida que nos queda
por disfrutar en nuestro planeta.

Las células normales de la mucosa oral siguen estrictamente el limite de Ha-
yflick por el acortamiento de los telomeros, es decir, se dividen un numero de
veces limitado hasta cumplir su funcion vital. Sin embargo, las células cancero-
sas de la mucosa oral no siguen el patron del limite de Hayflick y pueden repli-
carse indefinidamente porque producen una enzima denominada telomerasa que
mantiene la longitud de los extremos de los cromosomas (Kang, M.K. & Park,
N.H., 2001; Aida, J. et al., 2020). Es evidente que esta capacidad de intentar la
inmortalidad de las células cancerosas de la mucosa oral es inducida muchas
veces por los carcindgenos como el tabaco o el alcohol, pero lo misterioso de
este proceso radica en preguntarnos qué fenomeno biolodgico puede activar este
cambio en las células normales para que se conviertan en invasoras inmortales
de nuestro propio organismo.

La explicacion de esta modificacion se encuentra en la memoria genética evo-
lutiva de nuestras células, el denominado atavismo (Thomas, F. et al., 2017,
Bussey, K.J, & Davies, P.C.W., 2021), un proceso en el que células sometidas
a condiciones incomodas con las células vecinas debido a carcindégenos que
despiertan la informacion mas antigua de su lenguaje genético para volver a
adoptar el mecanismo de sus antecesoras evolutivas en el periodo de la vida
unicelular, que al principio de la vida en nuestro planeta no tenian mas que pre-
ocuparse de dividirse y obtener recursos para sobrevivir sin necesidad de estar
condicionadas por sus células vecinas de la vida pluricelular.

Ademas de las diferencias del control del crecimiento y de los limites de la
mortalidad entre las células normales y cancerosas de la mucosa oral, existe una
condicion histoldgica que diferencia claramente los dos tipos celulares y que
coincide con una caracteristica entre la vida unicelular y la pluricelular. Se trata
de los mecanismos de union entre células adyacentes.
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Las células normales de la mucosa oral, en el momento que contactan con las
células vecinas y alcanzan su tamafio adecuado, dejan de multiplicarse y que-
dan unidas a ellas por diferentes mecanismos denominados gap, uniones adhe-
rentes y desmosomas (Sdnchez-Quevedo, M.C. et al., 2007; Donetti, E. et al.,
2014). De esta forma, las estructuras pluricelulares de la mucosa oral como los
epitelios originan una barrera que, por un lado, mantiene las células unidas en-
tre siy, por el otro, permiten el intercambio de sustancias entre tejidos conti-
guos. Sin embargo, el contacto de las células cancerigenas entre si o con cé¢lulas
normales de la mucosa oral no mantienen las uniones intercelulares normales para
establecer un tejido estable, sino que las uniones entre las células no estabilizan la
forma de los tejidos y contintian dividiéndose de forma incontrolada como si su
intencion fuera metaforicamente la de «amontonarse e invadiny (Oliveira Crema, V,
et al.,2005; Celentano, A. & Cirillo, N., 2017; Zhou, G. et al., 2017; Dos Santos,
V.M. et al., 2022). Esta falta de control de la limitacion de crecimiento de las unio-
nes intercelulares para formar estructuras histologicas estables hace que las células
cancerosas puedan invadir y desplazarse a través de cualquier tejido del organismo
de la misma forma en la que actuaban los primeros organismos unicelulares que se
han formado en la evolucion, ya que solo intentaban replicarse e invadir todo el me-
dio favorable de su alrededor para su supervivencia, pero no tenian el mas minimo
interés bioldgico en cooperar con las células vecinas para mantener los tejidos.

La ultima caracteristica diferencial entre las células normales y las células can-
cerigenas de la mucosa oral la tenemos que buscar en su forma de obtener ener-
gia. Desde los origenes de la vida celular han existido dos formas diferentes de
obtener la energia necesaria para mantener las funciones celulares vitales.

La mas primitiva comenzo hace unos 3.800 millones de afios, 750 millones de
afos después de que se formaran moléculas simples en nuestro planeta. Algunas
de estas moléculas, que hoy conocemos como acidos ribonucleicos o ARN, se
envolvieron en una membrana fosfolipidica permitiendo uno de los milagros
mas sofisticados de la vida: la autorreplicacion. Al principio, las células eran
procariotas, es decir, su material genético no estaba delimitado por una membra-
na en un nucleo celular, pero unos 1.500 millones de afios después empezaron
a aparecer c¢lulas eucariotas cuya caracteristica fundamental era la de tener nu-
cleo celular rodeado de una membrana y pequenas organelas compartimentadas
en su citoplasma. Una de estas organelas, las mitocondrias, se convertiria en la
fuente energética de la célula originando moléculas de trifosfato de adenosina
0 ATP (Bonora, M. et al., 2012). Pero estas cé¢lulas vivian en un planeta Tierra
desprovisto de oxigeno, por lo que solo podian obtener energia por un proceso
denominado glucolisis o respiracion anaerobica (Akram, M., 2013; Koh, J.H.
et al., 2022) que consiste en que cada molécula de glucosa, que es la princi-
pal fuente de energia de la célula, se descompone solo en dos moléculas de
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trifosfato de adenosina y acido lactico, es decir, para originar energia en forma
de ATP, los organismos en ausencia de oxigeno consumen muchisima glucosay
producen mucho écido lactico.

El segundo mecanismo evolutivo mas moderno de obtener energia celular ocu-
116 en el momento en que nuestro planeta se oxigend gracias a la fotosintesis
del mundo vegetal y las células pudieron obtener energia de una forma mas efi-
ciente. Aparecid un sistema de cooperacion celular que pudo dar lugar a la vida
pluricelular (Bonforti, A. & Solé¢, R., 2022). Las células ya no competian con
células vecinas para beneficiarse a si mismas, sino que tenian que cooperar con
ellas para hacer posible el milagro de los organismos complejos que nos permi-
tieron llegar como seres humanos hasta la actualidad. Aunque en su memoria
genética evolutiva las células tenian grabado el sistema de obtener energia sin
oxigeno, adaptaron una forma diferente de respiracion denominada aerdbica,
esto es, con la presencia de oxigeno.

Hace 3.000 millones de afios, la proliferacion de bacterias fotosintéticas acumulo
suficiente oxigeno en la atmosfera y las mitocondrias celulares pudieron adaptar
un nuevo mecanismo de obtener energia denominada «fosforilacion oxidativa»
(Nath, S. & Villadsen, J., 2015; Nolfi-Donegan, D. ef al., 2020). En esta forma
de obtener energia se quema glucosa con oxigeno para producir dieciocho veces
mas energia en forma de trifosfato de adenosina o ATP que el sistema de la antigua
glucolisis, es decir, en presencia de oxigeno en los tejidos con menos recursos en
forma de glucosa se origina mucha mas energia en forma de ATP. La memoria
genética de estas dos maneras de obtener energia —la adaptacion de la primitiva
glucolisis o respiracion sin oxigeno y la nueva fosforilacion oxidativa o respira-
cién con oxigeno— conviven en nuestro cuerpo de forma fisioldgica. Si paseamos
placidamente por la arena de la playa sin forzar el consumo de oxigeno de nues-
tros tejidos corporales, podremos recorrer una gran distancia sin fatiga muscular;
sin embargo, si forzamos nuestro cuerpo y lo sometemos a gran esfuerzo fisico,
la falta de oxigeno en nuestros drganos enseguida nos recuerda el antiguo meca-
nismo que existia en los animales que vivian en la antigua Tierra sin oxigenar y
nos obliga a detenernos por las molestias musculares y el agotamiento de nuestros
pulmones.

Lo més misterioso de estas dos formas de obtener energia es que las células
normales de la mucosa oral, cuando se malignizan, consiguen su energia de una
manera modificada del mecanismo que utilizaban las primeras células de aquel
planeta que aun no estaba oxigenado, es decir, para la obtencion de su energia
consumen muchisimos mas recursos del cuerpo en forma de glucosa que las cé-
lulas sanas, lo que explica la rapida pérdida de peso en estadios avanzados de la
enfermedad (Kabasawa, Y. et al., 2020; Trevisani, L.F.M. et al., 2022). Es como
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si las células volvieran a un mecanismo muy primitivo de obtencion de energia,
similar al que existia en la vida unicelular.

Este cambio desde la forma muy eficiente de adquirir energia de las células sa-
nas de nuestra mucosa oral por el moderno sistema evolutivo de la fosforilacion
oxidativa hacia una modificacion de un mecanismo mas primitivo de obtener
energia recibe el nombre de efecto Warburg (Alberghina, L., 2023; Jaworska,
M. et al., 2023; Wang, Y. & Patti., G.J. 2023), una modalidad parecida a la que
utilizaban las células de la vida unicelular antes de pasar a la vida pluricelular,
pero esta vez en un planeta oxigenado.

El nombre de efecto Warburg se debe a su descubridor, el alemén Otto Hein-
rich Warburg (Brand, R.A., 2010; Weisz, G.M., 2015), que obtuvo en 1931 el
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina. Este cientifico observo que las células
de las zonas de nuestro cuerpo que no desarrollan cancer, como los globulos
rojos, la cornea y el cristalino, no utilizan oxigeno y no tienen mitocondrias. Lo
curioso de este investigador es que le permitieron desarrollar sus avances cien-
tificos en la Alemania nazi a pesar de ser descendiente de judios, posiblemente
porque el miedo de la mente hipocondriaca de Hitler al cancer era mayor que
su paranoia antisemita. En 1923, Warburg comprob6 que las células tumorales
de rata no usaban mas oxigeno que las células normales, a pesar de su actividad
frenética por multiplicarse e invadir. Asi, pudo demostrar que las células tumo-
rales utilizaban diez veces mas cantidad de glucosa y producian setenta veces
mas rapido el acido lactico que las células normales.

Este mecanismo o efecto Warburg nos explica en la cavidad oral una curiosidad
clinica basica para cualquier profesional de la Odontologia. El aumento de la
velocidad de division celular es un mecanismo muy ventajoso en las heridas y
muy dafiino en el cancer. Cuando existe una herida bucal en forma clinica de
un afta dolorosa, las vias de proliferacion celular se activan durante un breve
periodo de tiempo hasta que la lesion termina su curacion completa. Pero si
los protooncogenes (genes que ayudan a las células a crecer y dividirse) estan
demasiado activados o si los genes supresores de tumores (genes que activan la
destruccion o la activacion de sistemas de reparacion de la célula tumoral) estan
reprimidos, entonces las células mantienen las vias de sefializacion proliferativa
porque han adoptado el sistema de la glucolisis aerdbica guardado en la memo-
ria evolutiva de la vida unicelular, se hacen egoistas y solo pretenden sobrevivir
e invadir. En nuestra consulta diaria podremos conocer el destino que han de-
cidido las células normales de la mucosa oral, si han emprendido un camino de
curacion de heridas que en unos dias devolvera el tejido a la curacién completa
o bien si han elegido un camino de sobreactivacion de los oncogenes hacia una
pesadilla que originara un carcinoma de c€lulas escamosas. Este destino de las
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células solo lo podremos valorar clinicamente con el famoso principio clinico
de que «una lesion de la mucosa oral que no cura en quince dias siempre debe
biopsiarse», porque posiblemente haya adoptado el efecto Warburg de forma
permanente.

Quisiera terminar tratando de aproximarme al periodo evolutivo en el que apa-
recid el cancer oral. Para ello, debo precisar el momento en que la memoria
genética lo inicio y la primera especie animal que posiblemente lo padecio.

En el afio 2010 se publico en la prestigiosa revista Nature una investigacion
dirigida por la doctora Mansi Srivastava de la universidad de Berkeley que inte-
graba un equipo multidisciplinar de grupos de Canada, Francia y Australia (Sri-
vastava, M. et al., 2010). Describieron el genoma de uno de los animales mas
primitivos de la vida pluricelular; se trata de una esponja con el raro nombre de
Amphimedon queenslandica. Este primitivo animal que surgié hace mas de 600
millones de afios es el mas antiguo conocido que introdujo mecanismos para
coordinar la division, el crecimiento, la especializacion, la adhesion y la muerte
celular. Las caracteristicas de este tipo de esponja no solo explicarian el inicio
de los mecanismos genéticos que originan el cancer bucal, sino que determina-
rian el surgimiento de los complejos sistemas biologicos que estan detras de las
enfermedades autoinmunes de la cavidad oral.

Sin embargo, y a pesar de que el cuerpo multicelular de las esponjas similares
a Amphimedon queenslandica ya tenian grabado el mecanismo biologico del
cancer, la evolucion solo tuvo que esperar a la llegada de los primeros animales
con un aparato digestivo establecido que viviera lo suficiente para desarrollar
las enfermedades tumorales y autoinmunes de la cavidad oral. Esta espera fi-
logenética se hizo de rogar unos 100 millones de afios, cuando en el periodo
Cambrico aparecieron los cordados.

Es muy dificil identificar tumores malignos no inducidos de la cavidad oral en
especies que tienen una vida media muy corta. Los cordados mas antiguos son
peces y dificilmente podemos encontrar una especie que viva mas de siete afnos.
No obstante, en los estudios recientes del afio 2023 del grupo de tecnologia bio-
loégica quimica y farmacéutica de la Universidad de Palermo, la doctora Marian-
gela Librizzi y su equipo de investigacion (Librizzi, M. et al., 2023) pudieron
analizar la actividad tumoral de forma indirecta, ya que cualquier desarrollo
incontrolado de células malignas de la cavidad oral activa inmediatamente los
mecanismos de defensa naturales para intentar destruirlas evitando que invadan
el resto de la economia corporal. Eso es precisamente lo que de forma ocurren-
te realizd esta brillante doctora y su equipo de investigacion. Como no podia
encontrar tumores malignos establecidos, analizé los péptidos anticancerige-
nos formados por cadenas cortas de aminoacidos que mostraban citotoxicidad
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selectiva contra células cancerigenas, pero no contra células sanas de la cavidad
oral de diferentes especies de cordados. Su actividad antitumoral se lleva a cabo
a través de la interferencia con la homeostasis intracelular, como la integridad
del plasmalema, el control del ciclo celular, las actividades enzimaticas y las
funciones mitocondriales, actuando en ultima instancia como agentes inhibi-
dores de la angiogénesis, la metastasis, la diferenciacion, la necrosis y la apop-
tosis celular. Entre los animales cordados en los que pudieron identificar estos
péptidos anticancerigenos se encuentra el pez raya ocelado, una especie que
surca las aguas del noroeste del océano Pacifico. Si este pez presenta un sistema
sofisticado de defensa anticancerigena, sin duda, es porque es una especie que
ha desarrollado cancer oral.

Es l6gico suponer que, en toda la descendencia evolutiva desde los antiguos
peces hasta nuestra especie, la capacidad de malignizacién de la mucosa oral
sea una constante. Sin embargo, existe un animal que contradice toda logica 'y
de la que debemos escuchar con precaucion y cautela sus evidencias biologicas.
Se trata de la rata topo desnuda (Bredberg, A. & Schmitz, B., 2019), un roedor
subterraneo que habita en las zonas de Etiopia, Kenia y Somalia, curiosamente
el lugar donde comenzo la especie humana. Estos animales son auténticos fosi-
les vivientes, ya que su historia evolutiva data de hace entre 30 y 50 millones de
afios (Patterson, B.D. & Upham, N.S., 2014), pero lo mds caracteristico de estos
pequefnios mamiferos es que no desarrollan ningtn tipo de tumor y, por supuesto,
no tienen la capacidad de producir cancer oral. Esta rareza bioldgica nos hace
plantearnos la ultima pregunta: ;Qué caracteristica diferencia las células orales
de este roedor de las células de la mucosa bucal de otros mamiferos?

Actualmente, sabemos que las células de la rata topo desnuda presentan muchos
mas genes supresores de tumores adicionales y expresan mucho mas las pro-
teinas p-53 y p-27 que en humanos, ambas circunstancias relacionadas con la
actividad de division incontrolada del cancer (Hadji, F. ez al., 2021). No sabemos
st esta evidencia sera definitiva o si se trata de una mas de las herramientas que
la investigacion basica proporciona a los clinicos para llegar a transformar el
cancer en una enfermedad crénica que no origine mortalidad. Mientras tanto,
yo seguir¢, desde mi modesta consulta de Odontologia en un centro de salud,
vigilando cualquier signo de enfermedad maligna.

Apartir de ahora, cuando veamos una lesion cancerigena de la cavidad oral, ademas
denuestrarapidez en el diagnostico y tratamiento, debemos pensar que se trata de un
conjunto de células que recurren al recuerdo molecular de cuando éramos como
primitivas esponjas, que las células malignas se multiplican sin control porque
quieren regresar a la vida de los océanos, quizds como una toma de conciencia
ante nuestros pecados medioambientales que la vida en tierra firme ha traido
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en forma de carcin6genos, como las radiaciones solares, el tabaco, el alcohol o
los contaminantes. Como penitencia, nos obliga a luchar con las armas que los
cientificos nos proporcionan y que los clinicos aplicamos, sin darnos cuenta de
que, como cualquier persona de este planeta que quiere regresar a casa de sus
padres por Navidad, también las células incomodas intentan diferenciarse de las
demas y cobijarse en una vida segura y tranquila, el hogar de sus ancestros mas
antiguos, el momento en que las condiciones perfectas de este planeta dejaron
que la vida siguiera hasta nosotros. Parece mentira que nuestras células nos
ensefien a tratar de descubrir en sus antepasados evolutivos el origen del cancer,
confirmando asi una verdad incontestable y es que «debemos buscar en las en-
sefanzas de nuestros padres las alas para volar hacia nuestros suefios».

He dicho.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL PROF. ANDRES BLANCO CARRION






Me cabe el honor y la satisfaccion, al tomar la palabra en nombre de la Acade-
mia de Ciencias Odontoldgicas de Espaiia, de presentar al Prof. Juan Sudrez
Quintanilla de la Universidad de Santiago de Compostela. Quiero compartir
este honor con todos ustedes, ya que entrar a formar parte de esta Academia es
algo importante en la vida académica de un docente e investigador.

El término Academia incluye un establecimiento docente de caracter cientifico
e intelectual, fundamentalmente universitario. Asi se ha caracterizado a lo largo
de la historia desde su origen griego y nos hemos encontrado multiples referen-
cias, incluso el poema goliardesco Gaudeamus Igitur que se ha convertido en
himno universitario incluye un explicito “vivat academia”.

Con estos términos cientifico, intelectual y universitario ha venido desarrollan-
do su actividad la Academia de Ciencias Odontologicas de Espana desde su
fundacion en el afio 2013 con asuntos que se relacionan con la salud bucal y con
la educacion profesional y sanitaria en dicho ambito.

Uno de los fines de la Academia es la seleccion y nombramiento de nuevos acadé-
micos que deberdn poseer un prestigio cientifico y profesional relevante por sus
cargos, publicaciones o trabajos originales relativos a su carrera; ademas, deberan
gozar de una reconocida integridad profesional. Por eso se pens6 en el Prof. Dr.
Juan Antonio Suérez Quintanilla como nuevo académico de nimero que cumple
todos los requisitos que exige la Academia de Ciencias Odontologicas: es espa-
nol, licenciado en Medicina y Cirugia, especialista en Estomatologia, doctor en
Medicina, se ha distinguido notablemente en las materias que profesa y ha sido
designado electo por el Pleno de la Junta de Gobierno.

Personalmente, he de afiadir que poder hablar de Juan es facil y, al mismo tiempo,
muy ejemplarizante. Destaco su bondad, su carifio y educacion en su dia a dia y
en el trato con todo el mundo, que nos hace recordar a todos el auténtico valor de
la vida y que en mi ha calado muy hondo, lo considero como un hermano.

Naci6 en Santiago de Compostela, ciudad universitaria con mas de 500 afos
de historia y miles de historias de compostelanos y peregrinos que llegaron a
la plaza del Obradoiro, destino final del Camino y un nuevo principio de los
que lo han vivido. Santiago ha jugado un papel fundamental en la construccion
“del viejo mundo”. Goethe afirmé que Europa se hizo peregrinando a Compos-
tela. Todo esto se ha incrustado en el caracter de muchas familias de “picho-
leiros o picheleiros”, gentilicio no oficial de los compostelanos, una de ellas
la de los Suarez Quintanilla. Su padre, el recordado y querido Prof. José M?*
Sudrez Nuiez, profesor y maestro de muchos de nosotros, que desde su pues-
to en el Rectorado o en el Senado enriquecid la universidad, la investigacion
y la cultura de nuestra ciudad. Su madre, M* Jesus, nexo de union familiar y
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siempre dispuesta a ayudar a cualquiera en cualquier momento. Ha seguido el
ejemplo de sus hermanos mayores David y Jos¢ M?, profesionales referentes de
la ortodoncia y la cirugia oral, y aunque han seguido diferentes caminos siempre
encuentran momentos para reencontrase. Los tres han participado y participan
de forma muy activa en el desarrollo de la Estomatologia y Odontologia gallega
y espafiola.

El profesor Juan Suarez Quintanilla paso su nifiez a caballo entre Santiago y la
villa de Cambados.

Su vocacion universitaria aparece de forma muy precoz, quizas porque siendo
alin muy nifio pasaba muchas horas con su padre en el despacho, mientras este
preparaba las oposiciones a la Catedra de Santiago, y lo acompanaba frecuen-
temente al Departamento de Anatomia. De aquella época hay que resaltar los
interminables viajes a Granada de toda la familia en un abarrotado Seat 1.500
cuando su padre era catedratico de esta ciudad.

De la villa de “chegar e encher” (llegar e hinchar), frase que mas ha calado en
los cambadeses durante la fiesta del albarifio, tiene multiples recuerdos que han
ido labrando su personalidad. Su caracter apacible, fuerte e integro se forjo en
Cambados como los arcos de las ruinas de Santa Marina Dozo que han resistido
todo este tiempo, segun una explicacion del saber popular, por estar pegados
con sal de las factorias de salazon de sardina que habia en la época en la que se
hizo la iglesia, mezclada con la grasa del pescado, ofreciendo una gran resisten-
cia que evita la caida de los arcos.

Cambados es el pueblo mas famoso de Pontevedra, de gran belleza, que llegd in-
cluso a oidos del mismisimo demonio que consigui6 engafiar a Jesucristo y subirlo
hasta el Monte da Pastora. El diablo le mostr6 entonces la riqueza que se divisaba
desde aquella altura y le clamo a Jesus de Nazaret: “Todo el mundo te daré, menos
Fefiians, Cambados y San Tomé”.

Tras su vida escolar, llego a la universidad compostelana, a la Facultad de Me-
dicina, con una intensa dedicacion a la misma, destacando su actividad como
alumno interno de Anatomia, que tanto ha influido en su posterior formacion
profesional. Al acabar ingresa en Estomatologia, culminando la especialidad
en 1989.

Quiero resaltar durante estos afos su vinculacion afectiva con su director de tesis
doctoral el Prof. Luis Gomez Segade, con el que compartian frecuentemente y
durante muchos afios, mesa y mantel en el domicilio familiar, que fue el que forjo
su actividad investigadora, con multiples anécdotas con las ratas, la pérdida de
muestras, y muchas otras.
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A partir de aqui, la docencia, la investigacion y la actividad asistencial han sido
una prioridad en su vida, que le ha llevado a alcanzar los méximos logros en
cada una de ellas. Desde el afio 2021 es catedratico de Anatomia y Embriologia
Humana en la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de San-
tiago de Compostela y remarco algo a lo que suele referirse y es que ha sido
profesor en las tres universidades de Galicia.

En su actividad asistencial, inicialmente como dentista privado y desde 1993 en
el Servicio Gallego de Salud, con una consulta clinica de mas de 5.000 pacientes
anuales, ha podido cumplir todos los anos los objetivos clinicos y de investi-
gacion marcados, lo que ha culminado con la obtencidén del méaximo Grado
Profesional IV de la Carrera profesional del Sergas de “Persona de referencia”
en el afio 2020.

Desde hace muchos afios comparte su vida con Mila, su mujer. El amor y dedi-
cacion que se profesan es digno de admiracion. Con ella ha conseguido lograr
la felicidad y estabilidad tanto personal como profesional. Recientemente, ha
llegado Santi, un impulso vital y motivo de nuevas y multiples satisfacciones.

EL PROFESOR

Debo, por derecho y devocion, comentar algunos aspectos de su vida académi-
ca. Quiero remarcar el magnifico curriculo del futuro académico del que desta-
caré algunos aspectos.

Se licencia en Medicina y Cirugia por la Universidad de Santiago de Com-
postela en el aflo 1987. En 1989, médico especialista en Estomatologia por la
USC. En esta misma Universidad consigue el doctorado en 1991. Especialista
universitario de Salud Oral en Atencion Primaria por la Universidad del Pais
Vasco en 1995.

Su actividad docente ha ido pasando por todos los estamentos universitarios.
Durante el paso por la carrera de Medicina es alumno interno por oposicion
de Anatomia Humana. Es profesor asociado de la Universidad de la Coruna
(1990), profesor titular de la Escuela Universitaria de la Universidad de La Co-
runa (1991) y catedratico de la Escuela Universitaria de esta misma Universidad
en 1995.

Con su traslado a la Universidad de Santiago de Compostela, obtiene por opo-
sicion el cargo de profesor titular de Universidad del Area de Anatomia y Em-
briologia Humana (1999) y desde 2021, catedratico de Anatomia y Embriologia
Humana de la Facultad de Medicina y Odontologia.
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Podemos decir que el profesor Sudrez Quintanilla es un investigador muy pro-
lifico. Ha dirigido 27 tesis doctorales y 75 trabajos fin de grado o méaster. Ha
colaborado en la publicacion de més de 100 articulos, la mayor parte en revistas
de alto impacto con unos altos indices de calidad, en revistas de Medicina, Ana-
tomia, Microbiologia, Inmunologia, Neurociencias y Odontologia. Ha escrito
mas de 20 libros y posee 21 registros clinicos de la propiedad industrial. Ha
impartido 490 conferencias en congresos, cursos, masteres y postgrados. Es
poseedor de 5 sexenios de investigacion.

Desde la finalizacion de la especialidad en Estomatologia (1989), todas las in-
vestigaciones y estudios han sido sobre la morfologia y la clinica del macizo
craneofacial. Su tesis doctoral (1991) supuso la primera descripcion completa
de las “aferentes del nervio trigémino” en cobayas, que derivé en varias publica-
ciones en larevista “Brain Research” y que ha servido como modelo experimen-
tal para todas las publicaciones posteriores. Las otras dos lineas de su curriculo
investigador han sido: “técnicas de imagen craneofacial” con publicaciones en
las revistas “Surgical and Radiologic Anatomy, Dentomaxillofacial Radiology y
Pediatric Radiology” y otra sobre “estrés y patologia oral”. Esta ultima linea de
investigacion se origind por la demostracion de las variaciones del flujo salival
con el estrés y que supuso la obtencion del premio Rhone-Poulenc.

He de destacar su labor de gestion a lo largo de todos estos afios: director de la
Escuela Universitaria de Fisioterapia Universidad de Vigo (1996), director del
Departamento de Medicina de la Universidad de La Corufia (1997), vicedecano
de la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de Santiago (2014)
y director del Departamento de Ciencias Morfologicas de la Universidad de
Santiago (2023).

Ha sido distinguido con varios reconocimientos y premios a lo largo de su ca-
rrera profesional:

e Premio de la Sociedad Espafiola de Odontoestomatologia Preventiva y Comu-
nitaria (1989).

¢ Premio Rhone-Poulenc en investigacion en Odontoestomatologia (1990).
e Premio Ignacio Prieto Rey (1999).

e Grado IV (persona de referencia) de la Carrera profesional del Sergas por los
objetivos clinicos e investigadores.

e Reconocimiento de la labor investigadora (ACSUGA) (2003).

¢ Premio de la Sociedad Espafiola de Odontologia Conservadora (2006).
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e Premio ISDIN (2017 y 2021).

Todos estos logros son fruto del trabajo y esfuerzo continuo, un gran ejemplo
para todos nosotros. Por lo tanto, podriamos resumir que nuestro recipiendario
destaca en las tres areas que debe abarcar un profesor universitario, docencia,
investigacion y gestion.

CONTESTACION A SU DISCURSO

En referencia a su discurso: “Origen evolutivo del cancer oral”, me van a per-
mitir que realice algunas consideraciones.

Es de justicia resaltar la pericia y conocimiento que el Prof. Juan Suérez tiene
de esta enfermedad, fundamentalmente en sus aspectos citoldgicos y biologicos.

Hay que destacar la gran importancia del tema, no tanto por su frecuencia, sino
fundamentalmente por su mal prondstico. Asi lo confirma la FDI en su decla-
racion de principios de cancer oral y mas concretamente del carcinoma oral de
células escamosas (COCE): “A menudo, el diagndstico se hace cuando la enfer-
medad ya se encuentra en una fase avanzada. En consecuencia, el prondstico es
malo, con elevados niveles de morbilidad y mortalidad”.

Tal y como afirma el Prof. Suarez, cada afio se diagnostican en el mundo mas de
300.000 nuevos casos de cancer oral; en Espafia 4.500. Se ha podido constatar
que, a pesar de la mejoria en los procedimientos terapéuticos, los estudios epide-
mioldgicos han mostrado un incremento progresivo en la mortalidad del cancer
oral en nuestro pais. Para el Consejo General de Dentistas de Espaiia es un moti-
vo de preocupacion, y a través de campafias sobre prevencion de cancer oral nos
informan de que el diagnostico precoz es el factor fundamental para mejorar la
supervivencia, pero desafortunadamente la mayoria de COCEs se diagnostican
en estadios avanzados (III o IV) y consecuentemente con mal prondstico. Exis-
ten evidencias que permiten afirmar que la identificacion de lesiones pequefias
permite tratamientos menos lesivos y debilitantes e incrementan la superviven-
cia al COCE. Hay que despertar la conciencia de que la prevencion es el mejor
camino en el combate al cancer bucal. Es un deber que nosotros, los dentistas,
debemos tener cada vez mas presente. Realizar exploraciones rutinarias de la
cavidad oral, eliminar factores carcinogenéticos (tabaco y alcohol), reconocer y
tratar lesiones potencialmente malignas, acortar los tiempos de retraso de aten-
cion al paciente y diagnosticar el COCE en estadios iniciales son los pilares
basicos para realizar un diagnéstico precoz del cancer oral.

Llama la atencién como nos informa de que los mecanismos biologicos
que originan el cancer son filogenéticamente anteriores al ser humano con
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instrucciones de hace muchos millones de afios y que se expresan cuando las
células de nuestro cuerpo se acostumbran a un estilo de vida diferente para el
que no estan ni disefadas ni preparadas. Para entender bien este proceso hay
que recurrir a la fisica, la quimica y la biologia, ya que el cancer es también un
mecanismo vital lleno de secretos bioldgicos y fisico-quimicos, y se demuestra
que esta enfermedad no se puede entender sin regresar por un momento al inicio
de las fuerzas que gobiernan toda la naturaleza.

Con el “big bang” aparecieron particulas que constituyeron los atomos con proto-
nes, neutrones y electrones, origen de las células sanas y enfermas. Es en el fondo
del mar donde se dan las condiciones para que aparezca el primer ser biologico
unicelular, se le ha dado el nombre de LUCA o tltimo ancestro comun universal, la
primera célula del mundo biolégico. Unos millones de afios mas tarde, evolucionan
a células eucariotas con nticleo y organelas. Posteriormente, se agruparon formando
organismos vivos, vegetales y animales.

Nos relata lo que €l afirma como “algo extrafio, unico y apasionante”. Un conjunto
de estas cé€lulas, sin un objetivo concreto, se multiplican y comienzan a realizar
réplicas de si mismas como un mecanismo automatico. Este primer mecanismo de
multiplicacion sin control es el mismo contra el que en la actualidad tenemos que
luchar para combatir la rapidez de division incontrolada del cancer oral. Aparecen
las primeras diferencias entre las células procariotas, eucariotas y cancerigenas.

Nos explica que para entender el origen evolutivo del cancer oral es imprescin-
dible comparar el comportamiento de las células neoplasicas que lo originan
con las células adyacentes a ellas que se mantienen sanas.

La primera diferenciacion es el control de crecimiento. Las células cancerigenas
crecen y se multiplican incontroladamente sin respetar los limites celulares y de
tejidos vecinos.

Otra diferencia es el control de la mortalidad celular. Las células normales de la
mucosa oral tienen una division controlada y una muerte celular programada o
apoptosis. Presentan un ntimero limite de divisiones o limite de Hayflick antes
del paso a la senescencia y muerte celular. Esta controlado por un acortamien-
to de los telomeros cromosdmicos. La existencia de telomerasa en las células
malignas agrega ADN a los telomeros impidiendo su acortamiento, por lo que
pueden dividirse indefinidamente.

El mecanismo de union entre las células también es otra caracteristica diferen-
ciadora entre células sanas y cancerigenas. Las células normales de la mucosa
oral se unen unas a otras a través de prolongaciones de la membrana celular
consiguiendo de esta manera union, estabilidad y limitacion de crecimiento de
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todas ellas. Esto no ocurre entre las células cancerigenas, por lo que no hay
limite de expansion.

Otro dato curioso de diferenciacion es la obtencion de energia de las células.
Califica de misterioso como las células cancerigenas, de forma similar a lo que
ocurria hace millones de afos en las células unicelulares en situaciones de falta
de oxigeno, consumen muchisimos mas recursos del cuerpo en forma de gluco-
sa que las células sanas, lo que explica la rapida pérdida de peso y deterioro en
estadios avanzados de la enfermedad.

En la ultima parte de su discurso hace referencia al control genético del cancer.
El incremento de oncogenes y la disminucidon de oncosupresores que controlan
las proteinas reguladoras del crecimiento y reduplicacion celular van a favo-
recer la diferenciacion tumoral. A través del diagndstico molecular del cancer
estudiaremos los cambios en la secuencia o en la expresion de genes criticos en
cancer mediante técnicas de biologia molecular.

Desgraciadamente, en algunas ocasiones tenemos que aplicar la maxima: “No
sabemos lo fuertes que somos hasta que ser fuertes es la tinica opcion que te-
nemos”. La investigacion actual y futura de las bases moleculares del cancer
buscan respuestas aun desconocidas a esta terrible enfermedad. El conocimien-
to de la maquinaria de proliferacion celular, el descubrimiento de oncogenes y
genes supresores tumorales, el mecanismo de la muerte celular, las diferencias
entre células normales y células cancerosas, el proceso de carcinogénesis y el
estudio de la angiogénesis, nos daran, en un futuro espero no muy lejano, mas
informacion y sobre todo mas esperanza para todos estos pacientes.

En resumen, tal y como expone el Prof. Juan Suérez en su discurso sobre el ori-
gen evolutivo del cancer oral, las células malignas quieren recordar molecular-
mente a cuando éramos primitivos seres unicelulares y han ido evolucionando
en respuesta a lo que denomina “nuestros pecados medioambientales” en forma
de factores carcinogénicos. Podria ser que todo esto ya estaba descrito hace
muchos millones de afios.

Deseamos al profesor Juan Antonio Suarez Quintanilla larga vida entre noso-
tros, y que su trabajo en la Academia redunde en la consecucion de éxitos para
ella y curacion para nuestros pacientes. Le damos un fraternal abrazo y el deseo
de parabienes cientificos y humanos junto a su familia y a todos nosotros.

He dicho.
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